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BREVET INVENTION 

N" 825. 605 

Claoil. mivrnau: C 07 D / 1 61 Z 

«,. .n — 18 , 8 . 19 75 



te Mkilttrt Om Attains Ecooonriques, 

Vu la loi du 24 mat 1854 sur les brevets d'lnvention ; 

Vu la Convention <f Union pour la Protection tie la Proprite Industrielle ; 

Vu le prods-verbal dress* !e VJ Wvrier ^5 * 11 *• 15 

au Service de la ProprifrW industrielle; 

ARRETE : 

Article 1. — // est dilivri a l a SOCIETE D' ETUDES SCIEHTIFIQUES ET HOTJB- 
THXSLLES DE L 1 ILE-DE-PEAKCE , 

46, Boulevard de Xatour-Maubourg, 755*0 Paris Cede* 07 (France)! 

Slisant domicile aupr&s de S.E.S.I.F. c/o.Kr. B.E» Borel, 22, 
avenue Arm and Huysmans, 1050 Bruxelles, 

un brevet f invention pour; N-(1 '-allylpyrrolidinyl 2 '-methyl) 2-m6thoxy 
4,5-azimido benzamide, sea derives, et sea proc£d£& de prepa- 
ration, 

qu'elle declare avoir fait l r ob.jet d'une demande de brevet 
d£pos6e en Allemagne (R6publ±que F£d6rale) le 11 Janvier 1975 , 
n° P 25 00 919-2. 



TO. 

ROYAUME DE BELGiQUE 




MIMtSTtfiE DES AFFAIRES SCONOtflOUKS 



Article 2. — Ce brevet lui est dilftri sans examen prialnble. a ses risques et 
perils, sans garantie soil de la realiti, de la nouveautd ou du mirite de T invention, soil 
de t exactitude de la description, et sans prejudice' du droit des tiers* 

Au present arret* demeurera Joint un des doubles de la specification de t invention 
(memoire deseriptif et cventucUcment desslns) signes per tlntiressi et diposis a tappttl 
de sa demande de brevet. 

Bruxellcs.le 18 
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BREVET D* INVENTION 



DSposS par la Soei<5te Anonyme dite : 
SOCIETB D'ETUDES SCIENTIFIQUES ET INDUSTRIELLES 
DE L* UB-DE-EftANCB 

Ayant pour objet i 
N-(l' -ALLYLPYHROLIDINYL 2' -METHYL) 2-METHOXY 4,5-AZIMIDO 
BENZAM3DE, SES DERIVES, ET SES PROCEDES DE PREPARATION 

Prioritd de la demande allemande : 
n° P 25 00 919.2, d^posde le 11 Janvier 1975 



La prSsente invention concerne le N-Cl'-allylpyrrolidinyl 
2* -methyl) 2-m£thoxy 4,5-azimiao benzaraide, ses aels d 1 addition 
d'acides pharraaceutiquement aeceptables, ses sels d 1 ammonium 
quaternaire, ses isomferes dextrogyre et levogyre, et ses 
proeedes de preparation. L 1 invention concerne en outre les 
medicaments dont le principe actif est constitue par le 
benzamide de l f invent ion. 

67 



XL a ete trouv6 que le cowpose de l 1 invent ion "avait cles*** 
proprietes pharmaoologiques sup£rieures k celles de composes 
semblables alnsi qu'k celles de coaposfe connus et commercialisms • 
tels que le raStoclopramide. 

La structure du compost de 1* Invention peut 6tre schSmatisfe 
par trols formes tautou&res ; 




m n 



II peut Stre prepare, selon l' invention, par niWaticw-dj'jm. j 

•• ••••••• •• •« 

compose 1 de formule : 



COX ; 




HHR' 

dans laquelle X peut 8tre un- radical hydroxy 
ou alcoxy contenant 1 & 5 atomes de carbone, , 
RetR' peuvent &tre l'nydrogene, tin radical 
acyle, 

• par hydrogenatlon du compose" 5-»ttro forme, diazotation du compose" 
4,5-dlamlno obtenu, l'amidification est realises par reaction 
directe du compose" ^,5-azimido alnsi obtenu avec la 1-allyl 2-amlno 
iO m«5thylpyrrolldlne, ou par reaction d'un de leurs derives actives. 

Selon le procede" de 1' Invention, la reaction peut Stre effectuee 
par nitration d'un 2-me"thoxy 4 -amino benzoate d'alkyle inferieur, 
hydrogenatlon du 2-m6thoxy Wmlno 5-*iitro benzoate d'alkyle 
forme, diazotation du 2-methoxy >»,5-diamino benzoate d'alkyle 
15 forne et aroidification du 2-mSthoxy 4,5-azlmldo benzoate d'alkyle 
obtenu, par la 1-ailyl 2-amlnom€thyl pyrrolidine. 

Au cours de la premiere Stape du proceae selon 1' Invention, ie 
2-methoxy Wminobenzoate de m£tbyle est employ^ de preference. 
D'autres esters d'alkyle Infer ieur tels que esters ^thyllque, 
propylique, butylique ou pentyllque peuvent cependant 6tre tout 
aussi Men utilises. 

L'hydrog&xation du groupe nitro, selon le procdde de 1* Invention 
peut Stre effectuee au moyen d'hydrogene en presence de catalyseurs, 
tels. que le platlne, le palladium, le nickel de Raney, ou par 
l'hydrogene naissant forme par action d'un acide fort sur des mStaux 
25 tels que le fer, l'etain, le zinc, aussi blen que par tout autre 
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agent d'hydrog&iation souhaitable. *• ; 

••»•••• •••• 

Le compost 4,5-diamino alnsi obtenu peut Stre diazot£ alors par 
tout agent de diazotation souhaitable tel que par example le 
5 melange nitrite de sodium-acide chlorhydrique ou le nitrite 
d^soamyle pour . former le compost ^,5-azimido correspondent. 

Le composS azimido peut 8tre aroldifi6 par la 1-allyl 2 -amino- 
mSthyl pyrrolidine. Cette reaction peut 6tre ef feature en presence 

10 ou en absence de solvent. Les systfemos utUisds comme Bolvants, 
lnertes vis-A-vis de la reaction d'amldification/ sont par 
exeraple des alcools, polyols, benzfene, tolufene, dioxanne,. chloro- 
forme, dimSthyl-gther du di^thylfeneglycol* II est aussi possible 
d'utiliser comme aolvant un exofes de I 1 amine employee comme 

15 mati&re preml&re . II peut Stre pr<5f Arable de chauffer le m&Lange 
rEactionnel pendant l f amid if ication, par exeraple 3usqu*au point 
d 1 Ebullition des solvarits cit£s ci-dessU3» 

Selon le proc£d6 de I 1 Invention la reaction peut Stre effectuEe 
20 & partir d'un 2-m£thoxy 4-acylamlno benzoate d^lkyle infErieur. 
Au lieu du groupe aoStyle employ^ de prSfErence pour substituer la 
fonction amine aitu€e en position ^ du noyau benz&nlque, d'autres 
groupes peuvent Egaleraent 6tre employes tels que par exemple des 
groupes fornyle, propionyle, butyryle, haloformiate d'alkyle, 
25 phtaloyle, benzoyle alnsi que tout autre groupe aisEment clivable. 

La reaction oi-dessus peut Egalement Stre effectu£e de manifere 
telle que le groupe acyle soit enlev£ avant l'hydrogdnation du 
groupe nitro. Le oomposd 4,5-dlamlno alnsi obtenu peut ensuite 
30 rEagir comrae il esdtd£crit ci-dessus. Si le groupe acyle n'est pas ' 
un groupe phtaloylc, il peut aussi* Stre enlev£ aprfes amidif ication. 

Une illustration du proo&3<5 selon 1* invention peut §tre donnge 
au moyen du schema r£actionnel sulvant : 
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Selon le proc£d<§ de 1' Invention la r&iction PfnMtr* HJ^^JJJ? 
h partir de I'acide 2-mSthoxy 4-amino benzolque qui peut §tre 
nitr<5, l'acide 2-m£thoxy 4-ainino 5-nitrobenzoique hydrog&i<S, 
l'acide 2~m6thoxy 4,5-<iiamlno benzolque diazotS, et l'acide 
2-m6thoxy 4,5-azimidobenzolque alnsi obtenu peut rtSagir soit avec 
5 un dSrivd r<5actif de la 1-allyl >-amincns5thyl pyrrolidine solt 
sous forme d'un de see d£rlv&5 r&ictifs avec la 1-allyl 2-ainlno- 
methyl pyrrolidine. 

Le N-Cl'-allylpyrrolidinyl 2 1 -methyl) 2-mSttioxy 4,5-azimldo 
benzamide est ajnsi obtenu. 

10 La iriSme voie de synthase peut §tre appllquSe h. un aclde 
2-ro6thoxy 4-acylaminobenzolque comma d^flni ci-dess\xs. La 
substance de depart peut 8tre, par exemple, l 1 aclde 2-mSthoxy 
4-acStylamino benzolque. Ce composS peut Stre nitr£, hydrog&i6, 
diazot£ comme il a 6t6 d^crit ci-dessus. 

15 Le l-ac6tyl 5-carbohydroxy 6-m6thoxy benzotriazole f inalement 
formS peut conduire au compost de 1* invention soit par reaction 
de I'acideci-dessus avec un ddrivS r£actif de la 1-allyl^ 2-atnino- 
mSthyl pyrrolidine, soit par reaction de limine ci-dessus avec 
tin d6riv6 r^actif de I'acide, et le produit de reaction est 

20 d£sacyl6 sans qu'une isolation preliminaire soit n£c£ssaire. 

La d£sacylation peut Sgalement 8tre effectu^e avant la reaction 
d'hydrog&iation ou de diazotation. Cette m£thode est nScessaire 
par exeraple dans le cas de la substitution avec un groupement 
phtaloyle. 

25 Selon le proc£d£ de Invention, les produits suivants peuvent 
6tre utilises comme d6riv&j r£actifs de limine : les produits de 
reaction de l 1 amine avec les chlorures de phosphore, l'oxychlorure 
de phosphore, les dialkyl, diaryl, orthophSnylfene chlorophosphites, 
les alkyl ou aryl dichlorophosphites, ou l f isothiocyanate de la 

50 1-allyl 2-aminom£thylpyrrolidlne. Les d6riv&* r<5actifs citfe 

cl-dessus peuvent r£aglr avec l f acide In situ ou aprfes Isolation . 
prelimlnaire. L f invention cependant n f est pas litnit£e aux 
d6riv£s r<5actifs ci-dessus d£crits„ 

6* 



Les composes sulvants peuvent fctre utilises e.o.^.djlrivtfi^: "*Z 
react if s de l'acide : les esters d'aclde reactifs tels que, par 
exemple, l'ester oyanomethylique ou l'ester methoxymethyllque ou 
les esters aromatique3 substltues ou non' ; ou les N-hydroxyimlde- 
5 esters j les halogenures d'acides tels que chlorure ou bromure ; 
les hydrazldes d'acides ; les azides d'acides ; les anhydrides 
symStriques ; le3 anhydrides raixtes tels que par exemple ceux 
formes avec des halofonaiates d'alkyle inferieur ; les azolldes 
tels que par exemple triazollde, t^trazollde et speoialement 
10 imidazollde. L* Invention cependant n'est pa3 limit ee aux derives 
ci-dessus mentlonnes. 

En outre, 11 est egalement possible d'effeetuer la reaction de 
l'acide libre et de 1" amine lib re en presence d'un agent conden- 
sant tel que, par exemple, le t^trachlorure de slliclum, l'anhydri-. 
15 de phosphorlque ou un carbodiimlde comme le dicyclohexyl carbo- 
dllmide. 

Le compose obtenu selon le proceae de l' Invention peut reaglr 
si necessaire avec des acldes mlneraux ou organlques pharroaceu- 
tiqueroent acceptables tels que l'acide chlorhydrlque, l'acide 
20 bromhydrique, 1'acide' sulfurique, l'acide phosphorlque, l'acide 
oxallque, Isolde antique, l'acide tartrlque, l'acide c it rlque, 
l'acide methane sulfonlque, pour donner des sels d'addition d'aclde. 

Le composfi de 1» Invention peut Stre utilisS a des fins thera- 
peutlques sous forme de sels d 1 addition d'aclde pharmaceutlquement 

25 acceptables apres raise en forme pharraaceutique a l'alde des 

exciplents.couramment utilises, soit.sous la forme de comprlines, 
de gelules, de sirops, de solutes injectables ou de tout autre 
forme souhaitable. 

Les r£sultats des essals pharmacologlques du compose" selon 

30 1' Invention, not6 compost A par la suite, montrent en comparaison 
avec ceux de benzaroldes connus, une toxicity faible et une supe- 
rior it e en ce qui conceme les proprieties antieraetiques et cata- 
leptlques. 

Les composes sulvants ont it6 compares au compost de l'inven- 
35 tion : 
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1°) N.W^ietbylaralnoethyl 2-methoxy Wraino 

(compose B) conn-rcialise, dont la denomlnat ion ^mw«e.vsj> '.,'„.• 
metoclopranide. 

2*) N-U'-ethylpyrrolidyl 2'-nethyl) 2-aethoxy *,5-asimido 
5 benzanlde (composS C) connu d'apres le brevet francals 1 572 168, 
exemple 2. 



Les resultats exp_-imentaux sulvants sont obtenus 8 
A - Toxic It e (DE^ 0 , ms/kg, l.v., 5 Jours, sburis) 

Compose s %0 



10 



A 

B 
C 



92,7 
69*2 



B - Activity antiemetlque (DE^ 0 » s.c., chlens) 





Agent emetlque 


A 


B 


c 




15 Apomorphine 


5,4 


26,8 


14 n/kg 




" - Hyderglne 


6? 


207 


_____ u/kg 




Sulfate de ouivre 


0,99 ' 


0,92 


mg/leg 




Lanatoslde 


1.3 


4,5 


mg/ke 



C - Index therapeutique s J 



20 



25 



DI 5o 



, l.v., sour is 



DE 50 , s.c, chlen3 



Compose" 



A 
B 
C 



160 X KT 
14 x 10 S 
49 x 10 2 



:~__i___?_^"i2^ 



i 



9 



ry 



• »••••• ♦ • ••» 
••*•*•« "••**»•*•».* 



D - Activity cataleptlque (DE^ Q , s.c, iiisAe) 

Compose D ^50 

5 A 10 g & 200 rag/kg 

B 50,8 
C 84,8 

10 Alnsl le compos* de l' invention montre un index therapeutique 
surprenant compare" a celul des composes utilises comme reference, 
et ce,avec une activite cataleptlque reduite. 

Les rdsultats ci-de3sus ont ete confirmes en therapla humalne 
15 o\l le coapose de 1' invention s'est revele etre un agent anti- 
emetique puissant pour le traltement de vomissements de toutea 
origines chez l'adulte, l'enfant, le nourrisson et speciaiement 
dans le traltement des vomissements en neurochirurgie, au cours 
f""\ d e syndromes toxiques ou infeetieux, au cours d'encephalographie 

20 gazeuse, pour la naupathie, et dans le traltement de symptSmes 
emetlques postehiraiotherapiques, postradiotherapiques et post- 
operatolres. 

Les exemples suivants Ulustrent sans la liralter la presente 
25 invention. 

EXEHPLE 1 

— — — 

Sbade 1 ; 2-Hethoxy 4-amino 5-nltrobenzoate de methyle. 

30 72,5 g (0,4 mole) de 2-methoxy 4-amino benzoate de methyle* 140 ml 
d'aclde acetique et 126 g d'anhydride acetique ont ete verses 
dans un ballon de 2 litres muni d'un agitateur, thermometre et 
ampoule a brome. Le melange a ete ehauffe" a environ 40°C pendant 
30 minutes. 48 ml d'aclde nitrique (d - 1,49) ont et£ ajoutes 
35 goutte h goutte par l'ampoule a, brome. L'addition d'aclde nitrique 
etant terminee>l' agitation a etc" malntenne pendant 2 heures a 
J»0°C. Le melange a 6t6 alors verse dans 600 ml d'une solution 
{^j mSthanolique d'aclde sulfurique (0,4 mole). Le melange a *te 

agite ensuite, puis 1600 ml d'eau et de glace ont 6ti ajoutes. 

(to 
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Les cristaux formes ont 6t6 filtrfe. 55#2 E de 2^4ihwcy # Waiirfi>©* % 
5-nitrolSenzoate de mSttiyle oat €te obtenus (Rdt : 61 £ ; 
P.P. r 214 °C). 



Stage 2 : 2-MSthaxy 4,5-diamino benzoate de raSthyle. 

5 555 E de 2-mSthooy 4-amiao 5-nitro benzoate de mSthyle, 2 500 ml 
de methanol, 300 s de nickel de Raney ont 6t6 Introduits dans un 
autoclave de 5 litres. I^tjydrog&atlon a 6t6 effe.ctuSe avec une 
pression d'hydroE&ie de 50 kg* I* temperature s f est €levde k 50°C 
et a 6te maintenue k cette valeur pendant 1 1 absorption. Apr&s 

10 refroidisseroent,- le nickel a 6t6 f iltr6 et lav£ avec du methanol. 
Le solvent a 4t6 dlixalng, sous pression r^duite et les cristaux 
obtenus ont 6t6 lavds deux fois avec 600 ml d'eau et s&ch£s k 
50°C. 305 g de 2-roSthoxy 4,5-diamlno benzoate de raeSthyle ont 6t6 
obtenus (Rdt t 63,5 f> 5 P.P. : 139-1*0°C). 

15 Stade 3 : 2-H^thoxy 4,5-azimido benzoate de mSthyle. 

29^ g (l» 5 mole) de 2-methox y 4. 5-dlamlno benzoate d e mSthyle, 

2 500 ml d'eau, 550- ml d'acide chlprhydrique (d ~ 1,18) ont etg 
Introduits dans un ballon de 5 litres muni d , un agltateur, d f un 
thermomfetre et d*une ampoule k brorae. Le melange a 6t6 refroidi 
20 k 0-5°C et une solution de 108 E de nitrite de. sodium dans 500 ml 
d v eau a &t& ajout^e goutte k soutte. Le melange a 6t6 chauff<§ k 
35°C pendant 30 minutes et ensuite refroidi. Les cristaux obtenus 
ont 6t6 f litres, lav£s trois fois avec 300 ml de chlorure de 
m£thylfene et avec de l'eau. Aprfcs s&chage k 50°C, 256 s de 2- 
25 mSthoxy 4,5-azimido benzoate de mfithyle, ont 6t6 obtenus. 
(Rdt s 82,* £ ; P.P. : 190-192°C). 

Stade h : Chlorhydrate de N-ll'-allylpyrrolidinyl 2 , -mfithyl) 
2-io£tboxy 4,5-azimido benzamide. 

621 g de 2-m6thoxy 4,5-aziraido benzoate de m6tbyle, 3 litres de 
30 tolu&ne anhydre et 425 E de 1-allyl 2-aminom6thylpyrrolidine ont 
6t& Introduits dans un ballon de 6 litres muni d'un agitateur 
roecanique, d'un tbermom&tre et d f un refrigerant ascendant. Le 

66 
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melange a £te taalntenu sous reflux, pendant 5 heyr^s^'Api^ b». * » '»•«. 
refroidissercent a 50 ft C, 600 ml d'une solution de^Vfe'li'tic'Iae 
chlorhydrlque dens 1 litre d'ethanol ont 6t6 ajoutes. La tempe- 
rature s f est elevee k 70-80°C. Apres refroidlssement du melange 

5 a 50°C, la couche organlque a 6t6 separee, le residu a 6t6 dlssous 
dans 3 litres de methanol, et le melange a ete chauffe Jusqu'a 
l'obtention d'une complete dissolution. La solution a etd riltree 
a. chaud sur 150 g de charbon actif (5 S) . Apre3 avoir a Joute 
6 litres de "methylethylcetone au filtrat, le melange a ete 

10 refroidi a 0°C. Le benzamlde a cristallls6 lentement, 11 a ete 
riltr£ sous vide et lav£ avee 500 ml de m£thyl6thylcetone. II a 
ete" sechS a 50°C. 687 6 3e chlorhydrate de N-(l* -allylpyrrolldyl 
2*-sj£thyl) 2-rolthoxy 4,5-azimido benzamlde ont 616 pbtenus. 
(Rdt : 65 ; KP : 206-208°c). 

15 HC1 # thSorle 10,38 g 

trouvi* 10,18 £ 

Puret£ par dosage en milieu non aqueux par HClOjj : 99*5 

EXEHPLB 2 

Stade 1 : 2-Methoxy 4-acStylamino 5-nitro benzoate de m£thyle. 

20 223 b (1 mole) de 2-m£thoxy 4-ac£tylaraino benzoate de.m£thyle> 
55O ml d f acide acStique et 337 g d 1 anhydride ao£tique ont £te 
Introdults dans un ballon de 2 litres muni d'un agitateur, d f un 
therroorafetre et d'une ampoule h brorae. Le melange a 4t6 chauffd 2t 
environ 4o°C, Jusqu'd. ce qu'une solution claire soit obtenue. II 

25 a ensuite 6t6 refroidi b. 15-20*0 et 106 g (1,5 mole) d 1 acide nitrl 
que (d » 1*^9) ont &t& ajout£s goutte k goutte par 1* ampoule k 
brome. L 1 addition d 1 acide nitrique dtant terminSa, 1* agitation a 
6t6 maintenue pendant 1/2 heure k 40°C, le melange a ensuite £t£ 
refroidi et versS dans 5 litres d ! eau. 182 g de 2-m£thoxy 4-ac£tyl 

30 amino 5-nitro benzoate de ra^thyle ont 6t6 obtenus. (Rdt : 68 56 ; 
PF : 163-165°C). 



* 1* 

i / Stade 2 : Chlorhydrate de 2-methoxy WcStamiflo 5^a : ifi^*jDfenfelfdte. 

de methyle. 

1 kg de.2-m£thoxy Jf-ac^tamino 5-nitro benzoate de methyle, 3 1. 
d 1 acetate d'£thyle et 3 cuill&res de nickel de Raney out 6t6 
5 introduits dans un autoclave de 5 litres, 

Le melange a it6 chauff£ k 75°C sous agitation. L'hydrogdnation 
a €t6 effectude sou3~une pression d'hydrogfene de 50 kg# La 
temperature ayant atteint 95°C, a 6t6 maintenue pendant I'entl&re 
absorption de gaz. Ce qui ndcessite environ 10 minutes. L'hydro- 
10 gfcne a 6t6 Introdult de nouveau 4 h 5 fois d f une manifcre semblable 
jusqu'k ce que l v absorption cesse. La reaction a £t£ men£e 
environ en une heure et 15 minutes. Apr&s refroidissement, le 
nickel a 6t6 filtr£ et lav6 aveo 100 ml d'ae£tate d'^thyle. Le 
filtrat a 6t6 acldlfl£ par 500 nil d'une solution contenant 350 g 
15 d'acide chlorhydrique dans 1 000 ml d'6thanol. Le chlorhydrate a 
cristallise. Apr&s filtration sous vide k 15°C, et lavage avec 
500 ml d 1 acetate d'ethyle, ce produit a &t6 s6ch6 h £0 o C. 9Q5 g 
, - s de chlorhydrate de 2-m6thoxy lj~ac£tamino 5-aralnobenzoate de 

v J m<5thyle ont 6t6 obtenus. (Rdt 88 g ; PP : 202-205°c), 



20 Stade 3 • 1-Acdtyl 5-carbomStho:xy 6-mdthoxy benzotriazole. 

14 litres d'eau. et 1920 g de chlorhydrate de 2-m<5thoxy 4-ac3ta- 
tnlno 5 -amino benzoate de m£thyle ont 6t6 introduits dans un 
recipient de 20 litres muni d f un agitateur, dSw thermomfctre, et 
d'une ampoule k brome. Le chlorhydrate a £t£ complfetement dlssous 

25 par agitation, 700 ml d'acide chlorhydrique ont 4t6 a j out £3 en 
une fois. Une solution de 49p g de nitrite de sodium dans 1 litre 
d f eau a 6t6 ajout^e goutte h goutte en une heure, & une tempera- 
ture maintenue entre 25 et 30°C. Le compost azimldo a cristallls£ 
des sa formation. Aprfes la fin de l'addltlon^ l 1 agitation a 6t6 

30 maintenue pendant 1 heure h 25°C, Le compost azimldo a 6t6 filtrS 
sous vide et lav£ plus ieurs fois & I'eau, 11 a &t6 s£ch6 k 50°C. 
1^85 g de 1-acdtyl 5-carbomSthoxy 6-m£thoxy benzotrlazole ont 6t6 
obtenus, (Rdt t 85 $ ; PP : 114-115°C). 
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Stage 4 : 2-Hethoxy 4,5-azimido benzoate de nutate*!* \! : \ J 

7,4 litres de methanol et 1485 g de 1 -acetyl 5-carbomethoxy 
6-nethoxy benzotriazole ont ete introduits dans tin recipient de 
20 litres muni d'un agitateur m&anique, d f un refrigerant ascen- 

5 dant et d ? une ampoule & brome. 

Le melange a etc chauffe sous agitation k la temperature de reflux* 
460 ml d'acide chlorhydrique ont ensuite ete ajoutes et la disso- 
lution complete est- observSe. 100 g de charbon act if (3 s) ont 
alors ete ajoutes et ces conditions de reflux ont ete malntenues 

10 pendant 20 minutes, Le charbon act If a ete f litre du melange 

cbaud. Aprfes refroidissement k 0°C l 1 ester azimido a cristallisS. 
Les cristaux ont ete filtr^s sous vide, laves plusieurs fois & 
l f eau et s&ch&j k 50°C. 780 g de substance ont ete obtenus. 
(Rendement r 6} £)• 

15 produit a ete purifie par dissolution de 780 g d f ester 

azimido dans une solution de 1 litre d'amraonieque concentre dans 
3,9 litres d f eau puis par addition de 100 g de charbon act if. Le 
melange a alors ete laisse pendant 10 minutes, puis filtre. Le 
filtrat a ete acidifie par de l'acide chlorhydrique Jusqu'fc, pH 1. 

20 Les cristaux d'ester azimido formes ont et6 f litres sous vide et 
laves k l f eau. Une purification identique k celle decrite precedes 
oent a ete effectuee. Les cristaux obtenu3 ont ete f litres, laves 
k l'eau et seches k 50°C. 7*2 g de 2-methoxy 4,5-aziroido benzoate 
de methyle ont ete obtenus. (Rdt : 60 £ ; PP : 192°C). 

25 Stade 5 : Chlorhydrate de N-Cl^allylpyrrolidyl 2 1 -methyl) 2-methoxy 
. ,4,5-azimido benzamide. „ 

621 g de 2-methoxy 4,5-azimido benzoate de methyle, 3 litres de 
tolufene anhydre, et 425 S d 1 amine ont ete verses dans un ballon 
de 6 litres equip&d^ agitateur mecaniqiie, d f un fchermomfetre et 

.2°J ltim ^ 6f ? i Serant ascendant. Le raeiange_a^ ete chauffe k la tempe- 
rature de reflux pendant 5 heures. Aprfes refroidissement k 50°C, • 
600 ml d'une solution contenant 350 g d'acide chlorhydrique dans 
1 litre dVethanol ont ete ajoutes. La temperature si est eievee k 
70-80 p C. Le melange a ete refroidi k 50°C et la couche organique 

35 a ete separee du residu. Trois^ litres de methanol ont ete ajoutes 
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et le m&Lange a et<* chauffe jusqu'k dissolutforf «pni»i^i?^ : ^!,. : 
' solution a 6t6 filtrde h chaud sur 150 g de charbon actlf (3 s). 

6 litres de methyl ethylcdt one out etd ajoutds au filtrat et le 
melange a ensuite ete refroidi k 0°C, le compost a cristallisd 
5 lentement, aprfes filtration et lavage avec 500 ml de mSthyldthyl- 
cdtone et s€chage 6. 50°C, 687 g de chlorhydrate de N-(l-allyl- 
pyrrolidyl 2 , -mdthyl) 2-mdthoxy 4,5-azimido benzamide ont dtS 
obtenus. (Rdt : 65 $ ; PF : 206-208*C). 

HC1 £ thdorie ° 10,38 <f> 

10 trouvS 10,18 j£ 

purete par dosage en milieu non aqueux par HCIO^ « 99,5 jS. 
EXEHPIE 3 . 

Stade 1 : Acide 2-m6thoxy h -amino 5-nitro benzolque „ 

16.7 C (0,1 mole) d f acide 2-mdthoxy 4-amino benzolque, ont dtd 
15 nitrds d/une manifere semblable & celle ddcrite precddemment. 

13.8 g d'acide 2-mdthoxy Jf-amino 5-nitro benzolque ont dtd 
obtenus. (Rdt : 6*, 9 ?C ; PP : 254°C). 

Stade 2 : Acide 2-mdthoxy 4,5~diamlno benzolque. 

Comme il a dtd ddcrit prdcddemment 28 e (0,13 mole) d 'acide 
20 2-radthoxy 4-amino 5-nitro benzolque ont dtd hydrogdnds, et 19,8 g 
d r acide 2-indthoxy ^,5-diamino benzolque ont dtd formds. 
(Rdt : 83.6 %). 

Stade ^ s Acide 2-mdthbxy 4,5~azimido benzolque* 

36#* Z (0,2 mole) d 1 acide 2-mdthoxy 4,5-diamino benzolque ont dtd 
25 traltds comnse il a <Jtd ddcrit prdcddemment par du nitrite de 

sodium en presence d'acide chlorhydrique. 31 g d'acide 2-mdthoxy 
4,5-aziraido benzolque ont dtd obtenus. (Rdt : 80,3 % ; PP : 245°C), 

fr> / • 

• * . . •*.-.'. • . . . . • — 
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Stade 4 : N-(l'-allylpyrrolidyl 2 I -a5thyl)-2>£€h,<M^.4j54a^mi3o 
. »•••«•••• 
benzaiaide. ••••••• •• ••♦ 

38,6 g (0,2 mole) d'aclde 2-m6thoxy 4,5-azlmido benzolque ont 6t6 
dissous dans le toluene anhydre et 56 g (0,4 mole) de 1-allyl 

5 2-araino:nethylpyrrolldtae ont 6t6 ajoutes. 

Le melange a 6t6 chauffe a 50°C et 42 g (0,3 mole) d' anhydride 
phosphorique ont alors e"te" ajoutes. Le melange a e^e" chauffg a la 
temperature de reflux pendant 3 heures et refroldi ensulte a 80°C. 
Apres addition d'eau, la couche aqueuse a ete" alcallnis^e. Les 

10 crlstaux ont Ste" f litre's, laves a l'eau et ensulte dls30ua dan3 
^50 ml d 'acetone. Apres crlstalllsation le prodult a 6t6 f iltr6, 
lave" et sechg. 40,4 g de N-(l , -allylpyrrolidyl 2'-methyl) 2-m6thoxy 
4,5-azimldo berizamlde ont etc" obtenus. (Rdt : 65 PF : 139°C). 

EXEMPLE 4 * 

15 Stade 1 : Aoide 2-me'thoxy 4-acetylamino 5-nltrobenzoique. 

D'une manlere seniblable h celle decrite precedemment, 20,9 S 
(0,1 mole) de l'ccide 2-raethoxy 4-acgtylamino benzolque ont etc" 
nitre3. 16,5 S d'aclde 2-methoxy 4-acetylamlno 5-nltrobenzolque 
ont 6t& obtenus. '"(Rdt :~ ~64,~9~# ~; pp T i86-l8B°C J . 

20 Stade 2 : Aoide 2-m6thoxy 4-acetylaralno 5-aminobenzolque. 

D'une manlere semblable a celle decrite preceVJeroment 32 g 
(0,13 mole) d'aclde 2-methoxy 4-ac£tylamlno 5-nitrobenzolque ont 
ete hydrogehfe et 24,5 8 d'aclde 2-me'thoxy 4-acetylamino 5-amlno- 
benzolque ont e"te forme's. (Rdt : 84 £). 

25 Stade 3 1 1-Acgtyl 5-hydroxycarbonyl 6-m^thoxy benzotrlazole. 

8,7 g (0*039 mole) d'aclde 2-m6thoxy 4-acetylamino 5-aminobenzolque 
ont et6 traltes, comme 11 a 6t6 d&srit prdc&Jemment, par du nitrite 

OA ........ 
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de sodium en presence d'acide chlorhydrique. ** , :: -\:'\: 
7,3 g de l-ac£tyl 5-hydroxycarbonyl 6 -methoxyb^nfcVt raaztfle* bxltf 
<5te obtenus. (Rdt : 79,6 g ; PF : 20S-212 o C). 

Stade : 1 -Acetyl 5-chlorocarbonyl 6-nSthoxybenzotriazole. 

5 4*7 E de 1-acetyl 5-hydroxycarboqyl 6-rnSthoxy benzotriazole, 
16,5 ml de chlorure de tbionyle, 11 ml de chloroforme ont 6t6 
Introdults dans un ballon de 250 ml. Le melange a 6t6 chauff£ h 
la temperature de reflux pendant JO minutes. Aprfes refroidissement, 
les solvants ont £t£ ^vapor^s sous presslon r£duite. 4,7 8 de 

10 l-ac<Jtyl 5-chlorocarbonyl 6-m6thoxybenzotriazole oat 6t6 obtenus. 
(Rdt i 92,7 J* ; PF : 170°C). 

Stade 5 : N-U'-allylpyrrolldyl 2 1 -mSthyl) 2-m£thoxy *,5-azlmIdo-. 
benzamlde chlorhydrate. 

2,2 e (0,016 mole) de 1-allyi 2-aminom£thylpyrroliaine, 28 ml de 
15 mSthyl«§thylc«5tone ont 6t6 Introdults dans un ballon de 250 ml. 
3,8 e (0,015 mole) de l-ac£tyl 5-chlorocarbonyl 6-m£thoxybenzo- 
trlazole ont 6t6 ajoutes. Le melange a 4t6 laissS une nuit k la 
temperature ambiante et les solvants ont ensuite 6t6 £Limln£s 
sous presslon' r£dulte. 5 ml d'acide chlorhydrique (d =* 1,18) et 
20 28 ml d'alcool <Sthylique ont 6t6 aJout£s, et le melange a 6t6 
chauff<S h la temperature de reflux pendant JO minutes. Aprfes 
refroidissement, le solvant a 4t6 6limin6 sous presslon rddulte, 
et le r&ldu a £t6 dlssous dans le d im<§thylformamlde boulllant. 
Le melange a 4t6 filtre et apr&s refroidissement le benzaraide a 
25 crlstallls£. Le3 crlstaux ont £t£ f litres sous vide, lav£s avec 
un peu de dlmdthylformamide et ensuite avec du t£trahydrofuranne, 
puis s6ch6s h. 50°C. 3,2 e de chlorhydrate de N-(l f -allylpyrrolldyl 
2 , -m£thyl)-2-m£thoxy 4,5-aziraido benzamlde ont 6t6 obtenus. 
(Rdt : 60,7 £ ; PP * 206°c). 

th^orle 10,38 % 
trouv£ 10,27 
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1°) H-(l'-Allylpyrrolidinyl 2* -methyl) 2-ra6thoxy ^,5-azlraldo- 
benzamide, alnsi que ses sels d'addition d'acide pharroaceutique- 
ment acceptables, ses sels d* ammonium quateroaire, ses isomeres 
l^vogyre et dextrogyre, 

5 2°) Proceae de preparation du _ c6Bipbse _ s^vatit"l 0 ) cara6teris6 en 
la nitration d'un compose de formule : 

COX 




NRR' 



dans laquelle X est un radical hydroxy ou 
alcoxy contenant 1 a 5 atomes de carbone, 
R et R* sont l'hydrogene, un radical acyle, 



10 en hydrogenation du compose" 5-nitro forme, en la dlazotation 
du compose 4,5-diaraino obtenu, et en ce que l'amldif ication est 
realisee par reaction directe du composS 4,5-azimido ain3i 
©btenu avec la 1-allyl 2-amlno inethylpyrrolldlne, ou par reaction 
d'un de leurs derives active's. 

15 5°) A titre de medicament nouveau, caraoterisS par sea Interes- 
santes propridtes therapeutiques, en particulier ses propri^tes 
anti&nStiques, le compose selon la revendicatioh 1°). 

*•) Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu*elle con- 
tient corame principe actif le compose de la revenaication 1°) en 
20 association avec un support pharmaceutiquement acceptable. 

(ft Soci&€ d'Etudes Scientifiques et 

Industrielles de l'lle-de-France 
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